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始文内容の要旨
[目 的]
7ウスのへノレパー T細胞由来B細胞刺激因子(ここでは， B細胞刺激に関与するT細胞の機能を代替
する活性を有する所から， T -cel Replacing Factor (T R F)と呼ぶ)の解析を進めてきたが，最近
樹立されたT細胞融合体株B151K12の培養上清中に免疫学的及び物理化学的性質の明らかに異なる 2
種類のTR F， B 151 -T R F 1及びBI51-TRF2の存在を見い出している。 B151-T R F 1はゲ
ルろ過での分子量約50K，SDS-PAGEでの分子量19K，pI4.9-5.1のシアル酸及びN-acetyl-
galactosamine (GalNAc)を有する精蛋白で，抗原で活性化されたB細胞或いはBALB/C7ウス
由来慢性B白血病細胞BCLlに作用し抗体産生細胞への分化を誘導する。一方，他の因子B15l-T 
RF2はゲルろ過での分子量約30K，pI4.3-4.5の糖鎖の検出されない蛋白で，抗原非感作B細胞に直
接作用し，多ク ロー ン性のIgMPF Cを誘導する。興味ある事に， B 151-T R F 1活性発現はB151-
TRFl受容体がB151ー TRFl分子上のGalNAcを認識する事によりもたらされる事が示されてい
る。本研究ではB151ー TRF2による多クローン性B細胞分化に於ける糖鎖の役割に関する解析を行
なった。
[方法ならびに成績]
1) B 151 -T R F 2活性はマウス牌臓B細胞をBI51-TRF2と5日間培養し出現してくるIgMP
FCをproteinAと結合した羊赤血球を標的細胞として用LたreverseP F C法により測定した。こ
の系に種々の単糖 (N-acetylglucosamine (GlcNAc)， GalNAc， Glucose， Galactose， Mannose， 
Fucose)を添加LBI51-TRF2活性発現の阻害効果を調べた所，GlcNAc， Mannose， Fucoseによ
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り著明な活性の阻害が認められたがt B151-T R F 1活性発現に抑制効果を示すGalNAc'こはB151-
TRF2活性の阻害効果は全く認められなかった。一方，大腸菌由来のlipopolysaccharide(L P S ) 
による多クローン性B細胞分化誘導活性はMannose及びFucoseでは阻害されたがGlcNAcの添加に
よっては有意な阻害は認められなかった。このことより t B151-T R F 2活性発現はGlcNAcによ
り特異的に阻害される事が示された。
2) B 151 -T R F 1及びB151-TRF 2活性は抗原非感作マウス牌臓B細胞により吸収されるが，こ
の時GalNAc存在下に吸収操作を行なうとB151-TRF 1活性の吸収が GlcNAc存在下ではB151-
TRF2活性の吸収がそれぞれ選択的に阻害された。他の単糖ではいづれのB151-TR F活性の吸
収の阻害も認められなかった。
3) 1)及び2)の結果より B151-TRF 2とB細胞上のB151-TRF2受容体との結合にGlcNAcが関
与していると考えられる O そこで種々の糖鎖構造を認識するレクチンーゲルへのB151-TR F 2の
結合性を調べる事により t B151-TR F 2分子に糖鎖が存在するか否か検討した所t B151-T R F 
2は用いた全てのレクチンーゲルに結合性を示さなかった。
4)次にB細胞上のB151-TRF 2受容体の分子性状を調べる目的で，マウス牌臓B細胞を予めtryp-
sm或いはglycosidasemixtureで処理を行なったのちB151-TRF2活性の吸収能を調べた所，い
づれの酵素処理によってもB細胞のB151-TRF 2活性吸収能は消失した。この事より B151-TF
R2受容体は糖蛋白である事が示された。これ迄の実験結果より t B151-T R F 2は糖鎖構造を持
たないか或いは表面上に糖鎖を露出していない蛋白であるのにも拘わらずB151-T R F 2活性発現
はGlcNAcにより選択的に阻害される事より t B 151-T R F 2は糖蛋白から成る B151-T R F 2受
容体上のGlcNAcを認識してB細胞を結合する可能性が考えられる。そこで牌臓B細胞を種々のgly-
cosidaseで処理した後， B151-TRF 2活性吸収能を調べた所，末端GlcNAc残基を開裂する， β-
N -acety 19lucosaminidase処理した牌臓B細胞においてのみB151-T R F 2活性吸収の消失が認め
られた。更にここで用いたβ-N -acetylglucosaminidaseの酵素特異d性を明確にする目的でB細胞
をβ-N -acetylglucosaminidaseで処理する際にt P -nitrophenyl (P N P)化した種々の単糖を
阻害剤として共存させた。結果としてPNP -GlcNAcを添加した時にのみB151-TR F 2活性吸
収能の阻害の回復が認められた。
5 )以上の結果より B151-TRF2はGlcNAcに親和性を示すレクチン様のB細胞刺激因子であると
考えられる O そこでt GlcNAcー ゲルを用いてB151-TRF 2活性の吸収実験を行なった所t B 151-
TRF2活性は t GlcNAcー ゲルに吸着し， O.2M GlcNAc溶液によって特異的に溶出されたO 尚， B
151-T R F 2活性は， GlcNAc-t Fucose-及びMannoseーゲ、jレには全く吸収されなかった。
[総括]
T細胞融合株B151K12により産生されるB細胞刺激因子B151-TRF 2による多クローン性B細胞
分化の誘導は， B151-TR F 2がB細胞上の糖蛋白からなるB151-TRF2受容体の末端GlcNAcを
認識し結合する事によりもたらされる事が明らかにされた。
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論文の審査結果の要旨
本論文は抗原非感作B細胞の多クローン性分化を誘導し，自己免疫疾患発症に関与するB細胞刺激因
子， B151-T R F 2の活性発現に於ける糖鎖の役割に関して解析し， B151-TR F 2はB細胞上に存
在するB151-TRF 2受容体上の末端N-アセチルグルコサミンを認識・結合する事により B細胞の
分化を誘導する事を明らかにしたものである O
B151-T R F 2は自己免疫疾患発症に密接に関連しているB細胞刺激因子である事が明らかにされ
ているので，本論文での知見はB細胞刺激因子によるB細胞活性化に於ける分子機構のみならず，自己
免疫疾患発症機構の解明に重要な糸口となり得ると，思われる。
